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В огляді охарактеризовано основні причини відмирання клітин тварин і людини, яке відбувається 
двома принципово відмінними шляхами, такими як апоптоз та некроз. Головну увагу звернено на 
механізми запрограмованої самоліквідації клітин шляхом апоптозу. Наведено дані про найваж
ливіші гени, що керують апоптозом. Зроблено висновок про перспективність вивчення молекуляр
них механізмів апоптозу з метою розробки нового покоління медичних препаратів для впливу на 
процеси клітинної загибелі, що має місце під час різних захворювань. 

Вступ. Відмирання клітин тканин і органів тварин 
і людини відбувається за допомогою двох різних 
механізмів — шляхом апоптозу або некрозу. Крім 
того, є підстави вважати, що загибель клітин, яка 
зумовлена дією цитотоксичних Т-лімфоцитів та 
клітин природних кіл єрів, поєднує риси як некро
зу, так і апоптозу. 

Некроз звичайно починається з пошкодження 
плазматичної мембрани, що веде до порушення 
здатності клітини підтримувати свій гомеостаз (на
бряк мітохондрій та цілої клітини) і, як наслідок, 
до руйнування клітини шляхом лізису. In vivo 
некротична смерть клітини супроводжується сут
тєвими пошкодженнями тканини, що призводять 
до активного запального процесу. Некроз має міс
це, коли клітини піддаються дії екстремальних 
чинників (наприклад, гіпоксія, гіпертермія, токси
ни, комплемент, літичні віруси і т. п.) (цит. по 
[1]). 

На відміну від некрозу відмирання клітини 
шляхом апоптозу звичайно відбувається і за фізіо
логічних умов, причому клітина бере активну 
участь у власній загибелі («самогубство клітини»). 
Апоптоз виявляється під час підтримання нормаль
ного тканинного гомеостазу клітинного складу, 
ембріогенезу, індукції та збереження імунної толе-

© Р. С С Т О Й К А , О. О. Ф І Л Ь Ч Е Н К О В , Б. Р. С Т О Й К А , 1997 

рантності, розвитку нервової системи та тканинної 
атрофії, зумовленої проявом ендокринних функцій. 
Найхарактернішими рисами апоптозу є агрегація 
хроматину, конденсація ядра та цитоплазми, а 
також фрагментація ядра та цитоплазми на оточені 
плазматичною мембраною везикули (апоптичні 
тільця), які містять конденсований ядерний ма
теріал, морфологічно інтактні мітохондрії та рибо
соми. In vivo апоптичні тільця швидко впізнаються 
і фагоцитуються сусідніми епітеліальними кліти
нами або макрофагами. Це усунення апоптичних 
клітин in vivo не супроводжується запальним про
цесом (цит. по [ 1 ]). 

Останні досягнення у вивченні молекулярних 
механізмів апоптозу (виявлення генів, які запо
бігають апоптозу, наприклад, ген bcl~2, та генів, 
які сприяють клітинній смерті, зокрема, ген ICE) 
відкривають нові перспективи у розробці медичних 
препаратів для лікування різних захворювань, та
ких як рак, нейродегенеративні розлади, СНІД, а 
також автоімунні та запальні процеси [2 ]. 

Що стосується смерті клітин, опосередкованої 
цитотоксичними клітинами імунної системи (цито
токсичні Т-клітини, клітини природних кіл єрів та 
кілерні клітини, що активуються лімфокінами), то 
їй притаманні властивості як апоптозу, так і некро
зу. Апоптичний механізм виявляється під час ін
дукції ефекторною імунною клітиною каскаду ав-
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толітичних процесів, зокрема, прелітичної фраг
ментації геномної ДНК у клітині-мішені. Під час 
дії некротичного механізму ефекторна імунна клі
тина виділяє літичні молекули, наприклад перфо-
рин, який полімеризується у позаклітинному сере
довищі, утворюючи літичні пори в плазматичній 
мембрані клітини-мішені (цит. по [1]). 

В огляді наведено характеристику головних 
механізмів загибелі клітин, причому особливу ува
гу приділяється механізмам апоптозу та його ролі 
у патологічних станах людини, оскільки є підстави 
вважати, що цим процесом можна керувати. 

Коротка історія питання. Підтримання клі
тинного гомеостазу в тканинах і органах бага
токлітинних організмів забезпечується складною 
динамічною рівновагою між процесами проліфе
рації, диференціювання, старіння та відмирання 
клітин. Протягом останніх десятиліть головні зу
силля дослідників у різних галузях біології та 
медицини були зосереджені на вивченні процесів 
проліферації та диференціювання клітин і в мен
шій мірі — на з'ясуванні механізмів їх старіння. 
Дослідження процесу відмирання клітин ще до 
недавнього часу були рідкістю, оскільки загибель 
окремих клітин розглядалася як результат процесу 
її випадкового пошкодження або старіння. 

Можна припустити, що зацікавленість вчених 
у дослідженні механізмів відмирання клітин виник
ла при вивченні процесів, що відбуваються під час 
ембріогенезу багатоклітинних організмів. Адже в 
цей період має місце масова загибель клітин. Тому, 
очевидно, не випадково, що одне з перших по
відомлень про можливість запрограмованої загибелі 
клітин було зроблене у роботі [3], де вивчалися 
ранні етапи онтогенезу у хребетних тварин. Автор 
вважає, що в період морфогенезу активується спе
ціальний адаптивний механізм, який сприяє вида
ленню «надлишкових» і/чи функціонально ано
мальних клітин. 

Результати наступних досліджень підтвердили 
це припущення. Було встановлено, що запрограмо
вана загибель клітин є досить поширеним явищем, 
необхідним для фізіологічної підтримки оптималь
ної кількості клітин у тканинах та органах тварин 
і людини [4 ]. Показано також, що апоптоз є 
філогенетично давнім процесом, який має місце не 
лише у хребетних, але й у безхребетних тварин 
[5], а також у рослин [6]. 

Ультраструктурні зміни, що відбуваються у 
клітині під час її запрограмованої загибелі, були 
вперше детально описані в 1972 р. Керром та 
співавт. [4 ]. Вони систематизували дані, що стосу
ються цього явища, та запропонували термін «апо
птоз» для позначення процесу, протилежного до 

ЧОМУ І ЯК В І Д М И Р А Ю Т Ь К Л І Т И Н И Т К А Н И Н І ОРГАНІВ? 

мітозу (в перекладі з грецької «апоптоз» дослівно 
означає «опадання», наприклад, пелюстків квітки). 
Апоптоз може відбуватися у нормальних та пато
логічно змінених тканинах. 

Хоча терміни «запрограмована загибель клі
тини» та «апоптоз» часто вживаються як синоніми, 
між ними існує певна відмінність. Вперше термін 
«запрограмована загибель клітини» був використа
ний у роботі [7], присвяченій відмиранню м'язових 
клітин личинки комах під час її метаморфозу до 
дорослого метелика. Отже, під запрограмованою 
загибеллю клітини розуміли такий механізм її 
елімінації, який активується у рамках програми 
розвитку під час формування органів, тканин та 
цілого організму в період ембріо- та морфогенезу. 
У той самий час протягом апоптозу загибель клі
тини не обов'язково є запрограмованою і, навпаки, 
запрограмована загибель клітин не завжди здій
снюється шляхом апоптозу [2]. Тому треба з 
певною пересторогою вживати різні синоніми тер
міну «апоптоз», що зустрічаються у літературі. 

Основні принципи методів виявлення відми
рання клітин. Більшість сучасних методів виявлен
ня загибелі клітин у клітинній популяції базується 
на двох головних підходах: 1) врахування наслідків 
змін у проникності плазматичної мембрани та вик
ликаному цими змінами вивільненні клітинних 
компонентів у позаклітинний простір чи погли
нанні барвників, які нормально виключаються жи
вими клітинами; можна визначати вивільнення з 
клітин як її природних складників, наприклад, 
цитоплазматичного ферменту лактатдегідрогенази, 
так і попередньо поглинених клітиною речовин, 
наприклад, радіоактивного тимідину [1 ]; 2) де-
текція фрагментації ДНК клітин, що відмирають 
(електрофорез ДНК в ага розному гелі з метою 
виявлення позаядерної низькомолекулярної ДНК 
[8 ], цитофлуориметричний аналіз клітинної ДНК 
після обробки клітин флуорохромами, які дозволя
ють виявити фрагментовану ДНК [9], та молеку
лярно-біологічні методи виявлення пошкодженої 
ДНК, наприклад, гібридизацією in situ з компонен
тами, які виявляють пошкоджену ДНК), Звичайно 
для того, щоб зробити остаточне заключения про 
той чи інший механізм клітинної загибелі, не
обхідно застосувати декілька різних методів. 

Молекулярні та клітинні механізми відми
рання клітин. Некроз клітин можна ще характери
зувати як ії патологічну загибель внаслідок дії 
різних екстремальних чинників, що знаходяться 
поза фізіологічними умовами, наприклад, висока 
температура, нестача кисню, токсичні речовини, 
тощо (цит. по [1]). Як уже відзначалося вище, 
клітинний некроз, як правило, починається з по-
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шкодження плазматичної мембрани, що веде до 
втрати здатності підтримувати гомеостаз. При цьо
му до клітини надходить надлишок води та іонів з 
позаклітинного середовища. Це призводить до на
бряку клітини та деяких її органел, у першу чергу 
мітохондрій, та руйнування клітини шляхом лі
зису. Внаслідок розриву плазматичної мембрани 
вміст цитоплазми, включаючи ферменти лізосом, 
потрапляє у позаклітинний простір, що викликає 
значні пошкодження тканини та запальний процес. 

Біохімічні процеси, які відбуваються під час 
некрозу клітини, не вимагають енергії і тому вони 
виявляються навіть за низьких температур (4 °С) 
(цит. по 11 ]). Клітина є пасивним учасником свого 
некрозу. Що стосується змін у ядрі некротичної 
клітини, то на морфологічному рівні вони виявля
ються не так швидко, як під час апоптозу. Елект
рофоретичний аналіз ДНК некротичних клітин сві
дчить про її масові розриви у випадкових точках 
внаслідок неспецифічної дії нуклеаз. На електро-
фореграмі така ДНК виглядає великою розмитою 
плямою, що містить фрагменти нуклеїнової кисло
ти різної довжини. 

На відміну від некрозу, апоптоз зустрічається 
не лише в патологічно змінених, але і в нормаль
них тканинах. Найвідомішими прикладами апопто
зу під час нормального розвитку хребетних тварин 
є регресія хвоста у пуголовків при їх метаморфозі 
до дорослих жаб і зникнення тканинних перетинок 
при розвитку кінцівок в ембріогенезі ссавців [2]. У 
дорослих особин ссавців апоптоз виявляється як у 
тканинах з повільною проліферацією клітин (епіте
лій протоків печінки, простати, наднирників), так 
і в тканинах, клітини яких постійно оновлюються 
(епітелій ворсинок кишечника, клітини крові, 
сперматогонії, що диференціюються). Апоптична 
смерть клітин характерна також для періоду фор
мування гормонозалежних органів (наприклад, мо
лочна залоза та яєчник), інволюції волосяних фо
лікулів, реверсії молочної залози після завершення 
лактації, інволюції матки після припинення вагіт
ності [2]. 

Апоптоз відіграє дуже важливу роль у функ
ціонуванні імунної системи [10]. Яскравим при
кладом тут може служити елімінація автореактив-
них Т-клітин у тимусі та селекція В-клітин у 
лімфоїдних фолікулах. За допомогою апоптозу усу
ваються старіючі нейтрофільні лейкоцити і мега
каріоцити, які втратили більшу частину своєї ци
топлазми при утворенні тромбоцитів. 

Необхідно зазначити, що апоптоз, на відміну 
від некрозу, є імунологічно інертним процесом [10, 
11 ]. Тобто клітини, які гинуть внаслідок апоптозу, 
підлягають фагоцитозу сусідніми епітеліальними 

клітинами чи макрофагами, але це не викликає 
розвитку запальної реакції. У протилежному ви
падку в організмі мало б місце хронічне запалення, 
оскільки апоптозу підлягає велика кількість клітин 
в усіх тканинах та органах. У таблиці наведено 
порівняльну характеристику різних змін, що відбу-

Порівняльна характеристика та значення некрозу і 
апоптозу клітин (цит. по [1]) 

Некроз 

Морфологічні властивості 

— Втрата цілісності плазма- — Утворення мембранних пу
хирців без втрати цілісності 
мембрани 

тично їмембрани 

— Ф л о к к у л я ц і я хроматину 

— Набряк та лізис клітини 

— Повний лізис без утворен
ня везикул 

— Набряк та дезінтеграція 
органел 

— Агрегація хроматину по
близу ядерної мембрани 

— Конденсація ( зморщуван
ня) клітини 

— Утворення везикул, оточе
них мембраною (апоптичні 
тільця) 

— Органели залишаються 
морфологічно інтактними 

Біохімічні властивості 

— Втрата регуляції іонного 
гомеостазу 

— Не вимагає енергії (пасив
ний процес, може 
відбуватися при 4 °С) 

— Розщеплення Д Н К у ви
падкових точках (розмита 
пляма Д Н К при е л е к т р о ф о 
резі в агарозному гелі) 

—Післялітична фрагментація 
Д Н К (пізній процес 
відмирання) 

— Регульований процес , що 
включає активац ію та ензи
матичні реакції 

— Е н е р г о ( А Т Ф ) - з а л е ж н и й 
процес (активний , вимагає 
фізіологічної температури) 

— С п е ц и ф і ч н е розщеплення 
Д Н К до моно- та 
олігонуклеосом («драбина» 
Д Н К при електрофорезі в ага
розному гелі) 

ГІрелітична фрагментація 
Д Н К (ранній процес 
в ідмирання) 

Фізіологічне значення 

Відмирання груп клітин 

— Ініціюється 
нефізіологічними ч и н н и к а м и 

— Фагоцитоз м а к р о ф а г а м и 

— Викликає сильний з а п а л ь 
ний процес 

— Відмирання одиночних 
клітин 

— Ініціюється як 
фіз іологічними, так і 
нефізіологічними чинниками 

— Фагоцитоз сусідніми 
кл ітинами чи макрофагами 

— Н е в и к л и к а є запального 
процесу 
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ваються в некротичних та апоитичних клітинах 
(цит. по [1 ]). 

В окремих випадках відмінності в імуноло
гічних реакціях, що викликаються апоптозом чи 
некрозом, не такі однозначні. Так, в апоптозі, що 
зумовлений дією на клітини бактеріальних ток
синів, як правило, беруть участь нейтрофіли, мак
рофаги і лімфоцити. Останні необхідні не лише для 
ліквідації пошкоджених клітин, але й для руйну
вання бактеріального патогена [11]. 

Апоптоз спонтанно виникає практично в усіх 
злоякісних пухлинах, хоча фактори, які його вик
ликають, можуть бути різними: цитотоксичні Т-
лімфоцити, деякі цитокіни та ін. [2, 11]. У со
лідних пухлинах можуть одночасно відбуватися 
процеси апоптозу і некрозу. Якщо некротичні зони 
зосереджені переважно в центрі пухлинних вузлів, 
то апоптичні клітини розташовані окремо у різних 
ділянках пухлинної тканини [2 ]. 

Вже відзначалося, що апоптична загибель клі
тин є генетично запрограмованим процесом. Проте 
існують докази на користь участі деяких поза
клітинних факторів у процесі загибелі клітин [2]. 
Встановлено, що апоптоз може індукуватися не 
лише за фізіологічних умов, але й під впливом 
деяких фізичних, хімічних, біологічних чинників, 
таких як іонізуюче випромінювання, гіпертермія, 
гіпоксія, дефіцит чи, навпаки, дія певних гормонів 
та цитокінів, активація спеціальних антигенів і ін. 

Досліди з індукції апоптозу ультрафіолетовими 
променями [12] чи цитотоксичними препаратами 
[13, 14] показали, що шлях загибелі клітини (апо
птоз чи некроз) визначається рівнем і тривалістю 
впливу агентів, які її викликають, і в значно 
меншій мірі — їх природою. Крім цього, важливе 
значення в індукції апоптозу мають такі фактори, 
як фаза клітинного циклу, метаболічна активність 
клітини, стадія диференціювання, вік організму. 

Багато зусиль дослідники докладають для з 'я
сування молекулярних механізмів, які регулюють 
процеси, що відбуваються у клітинах під час їх 
активної загибелі. Найкраще вивчено зміни вну
трішньоклітинних сигнальних систем під час апоп
тозу, зокрема, підвищення рівня Са 2 + в цитозолі, 
накопичення цАМФ, активація протеїнкіназ (типи 
А і С), продукція цераміду та ін. [15, 16]. 

Така різноманітність біохімічних процесів, за-
діяних в апоптозі, в певній мірі є відображенням 
великої різноманітності факторів, здатних інду
кувати апоптоз. Ми коротко зупинимося лише на 
ролі окремих генів, продукти яких можуть іні
ціювати або, навпаки, пригнічувати процеси апоп
тозу. 

Ген ced-З та його гомологи. Значного прогресу 

ЧОМУ і ЯК В І Д М И Р А Ю Т Ь КЛІТИНИ Т К А Н И Н І ОРГАНІВ? 

у з'ясуванні молекулярних механізмів апоптозу 
було досягнено під час використання такої експери
ментальної моделі, як примітивний плоский черв 
Caenorhahditis elegans [17]. Тіло цього мікроско
пічного (1 мм) організму побудоване приблизно з 
1000 соматичних клітин, причому зараз вже точно 
відомий шлях появи та наступна доля кожної з цих 
клітин, починаючи від заплідненої яйцеклітини і до 
тканин зрілого організму. Встановлено, що під час 
морфогенезу природним шляхом (внаслідок апоп
тозу) гине 131 клітина. Ідентифіковано гени ced-3 
і ced-4, продукти яких необхідні для індукції за
програмованої загибелі клітин. Показано також, 
що активація іншого гена — ced-9 •— перешкоджає 
смерті клітин ембріона [17]. 

чЗначним досягненням біологічної науки стало 
виявлення гена, гомологічного ced-З, у ссавців 
[18]. Встановлено, що білковий продукт цього гена 
подібний до цистеїнової протеїнази, яка розщеплює 
молекулу попередника інтерлейкіну-1/? з утворен
ням більш низькомолекулярної зрілої форми цього 
цитокіна. Враховуючи таку специфічність дії, зга
даний ген було названо ICE (interleukin-^-convert
ing enzyme). 

Відомо, що інтерлейкін-1/? є одним з головних 
посередників у біологічній відповіді клітин на мік
робну інфекцію, запальний процес, імунологічні 
реакції та пошкодження тканин. Не виключено, що 
попередник згаданого цитокіна не є єдиним суб
стратом даної протеїнази. Експериментальним під-
тведженням такого припущення можуть служити 
результати, отримані авторами [19], стосовно он-
кобілка MDM2 (murine double minute 2) з молеку
лярною масою близько 90 кДа, який зв'язується з 
диким типом білка р53 (див. нижче) і негативно 
регулює функції останньго під час процесів транс
крипції, зупинки клітинного циклу та апоптозу. 
Тому ген mdm2 можна вважати онкогеном. Вста
новлено також, що цей ген часто ампліфікований у 
саркомних клітинах людини, а його продукт під
лягає протеолітичному розщепленню під час апоп
тозу, опосередкованого р53 [19]. В іншій роботі 
[20] показано, що гіперекспресія білка MDM2 
сприяє проліферації та перешкоджає апоптозу клі
тин множинної мієломи. 

Припускають, що в процесі еволюції виник 
спеціальний механізм самоліквідації клітин шля
хом апоптозу у відповідь на їх вірусне інфікування 
[18]. Отже, клітина, очевидно, запрограмована на 
те, щоб після вірусного інфікування самолікві-
дуватися разом з вірусними частинками, а не 
давати можливість поширенню інфекції на інші 
клітини організму. 

У 1995 р. було виявлено ще один ген, гомо-
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логічний гену ced-З нематоди та ICE ссавців [21 ]. 
Показано, що продукт цього гена — білок апопаїн 
також є цистеїновою протеїказою, мішенню для дії 
якої служить полі (ADP-рибозо) -полімераза. Вва
жається що згаданий фермент може відігравати 
важливу роль у процесах репарації ДНК. Крім 
того, під його впливом пригнічується активність 
Ca^/Mg^-ендонуклеази, яка забезпечує міжнук-
леосомне розщеплення ДНК, що, як вказувалося 
вище, є одним з центральних механізмів апоптозу 
[211. До речі, наслідком такого специфічного роз
щеплення є характерний поділ ДНК на фрагменти, 
кратні приблизно 190 парам нуклеотидів (відпо
відає одній нуклеосомі). Отже, отримані результа
ти дозволяють вважати, що фермент апопаїн віді
грає важливу роль у забезпеченні апоптичної заги
белі клітин ссавців [21 ]. 

В останні роки виявлено, що існує ціла родина 
білків, подібних (за структурою і функціями) до 
CED-3/ICE протеїназ. Ці ферменти було названо 
каспазами (див. [22]). Каспази синтезуються у 
вигляді проформ, які протеолітично розщеплюють
ся та активуються під час апоптозу. Показано, що 
каспаза-2 (член родини ICE) активується за умов 
апоптозу каспазою-3. Інгібіторний аналіз, проведе
ний з використанням N-acetyl-Asp-Glu-Val-Asp-
альдегіду (специфічний пептидний інгібітор каспа-
зи-3), показав, що перший етап протеолітичного 
розщеплення каспази-2 здійснюється додатковою 
протеазою, подібною до каспази-3, але відмінною 
від неї за чутливістю до названого інгібітора [23 ]. 

Отже, подібно до того, як існує каскадне фос-
форилювання у трансдукції регуляторного міто-
генного сигналу, очевидно, може існувати каскадне 
протеолітичне розщеплення у механізмах передачі 
сигналу до апоптозу. У зв'язку з цим виникає 
проблема ідентифікації справжніх внутрішньоклі
тинних білкових мішеней для дії каспаз, задіяних 
в апоптозі, так само, як існує проблема іденти
фікації істинних мішеней для дії специфічних про-
теїнкіназ, задіяних у мітогенезі. 

Відомо, що різні типи мітоген-активованих 
протеїн (МАР) -кіназних каскадів швидко активу
ються у відповідь на різні зовнішньоклітинні сти
мули, такі як цитокіни або екстремальні чинники 
оточуючого середовища. Ідентифіковано нову кі
назу — МАР-кіназа кіназа кіназа (МАРККК), по
значену ASK1 (apoptosis signal regulatory kinase) 
[24]. Показано, що гіперекспресія ASK1 індукує 
апоптичну загибель клітин. Цей ензим активується 
фактором некрозу пухлин типу а та різними екст
ремальними чинниками. Отримані результати до
зволяють припустити, що, крім апоптичного ме
ханізму, який регулюється специфічними протеїна-

зами, існує альтернативний апоптичний механізм, 
керований специфічними протеїн кіназами. Остан
ній, зокрема ензим ASK1, очевидно, є ключовим 
елементом у механізмах стрес- та цитокін-інду-
кованого апоптозу. Не виключена взаємодія цих 
двох (протеїназний та протеїнкіназний) механізмів 
у клітинах під час індукції апоптозу. 

Ген bel-2 та його гомологи. Ген bcl-2 був 
відкритий у 1985 р. і отримав свою назву від 
В-клітинної лімфоми/лейкемії (B-cell lympho
ma/leukemia) , під час якої спостерігається його 
гіперекспресія [25]. У людини цей ген локалі
зований у 18-й хромосомі в ділянці 18q21. Показа
но, що він може піддаватися транслокації з часто
тою 1 на 106 клітин у 14-ту хромосому (ділянка 
14q32), де знаходяться високоактивні енхансерні 
елементи генів важких ланцюгів IgH. Внаслідок 
такої мутації відбувається трансформація В-клітин, 
яка є причиною 33—54 % випадків доброякісної 
фолікулярної гіпертрофії лімфатичних вузлів під 
час розвитку інфекційного процесу. Оскільки акти
вація гена bcl-2 може індукувати й злоякісну 
трансформацію клітин, то ген bcl-2 вважається 
потенційним онкогеном. 

У спеціальних дослідженнях показано, що за 
допомогою гіперекспресії гена bcl-2 можна запо
бігти апоптичиій загибелі клітин щура лінії Rat-1, 
викликаній гіперекспресією у цих клітинах гена 
ICE [26]. До речі, структура гена bcl-2 ссавців на 
23 % гомологічна до структури гена ced-9 немато
ди [26]. Встановлено також, що експресія гена 
bcl-2 людини в клітинах нематоди здатна пере
шкоджати їх апоптичній загибелі. Це вказує на 
високий ступінь функціональної консервативності 
цього гена [27]. 

Отримано й інші експериментальні докази ан-
тиапоптичної дії гена bcl-2. Так, трансфекцїя цим 
геном мієлоїдних та лімфоїдних клітин, ріст яких 
залежить від дії інтерлейкіна-3, перешкоджає апо
птозу у відсутності цього цитокіна [28 ]. Інший 
приклад — симпатичні нейрони, які піддаються 
апоптозу у відсутності фактора росту нервової тка
нини, але виживають після експресії в них гена 
bcl-2 [11]. 

Білок BCL-2 не подібний до жодного іншого і 
завдяки наявності в ньому ділянки, що складається 
з 19 гідрофобних амінокислот, може перебувати в 
складі плазматичної мембрани клітини, зокрема, 
на зовнішній стороні мітохондріальної мембрани 
[11 ]. До речі, перед апоптичною загибеллю клітин 
спостерігається значна втрата Са 2 + з їх ендоплазма
тичного ретикулуму. Така локалізація передбачає 
також його можливу роль у процесах окисного 
фосфорилювання. Встановлено, що клітини з висо-
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ким вмістом білка BCL-2 характеризуються під
вищеним потенціалом мітохондрі&льної мембрани, 
хоча невідомо, чим це викликано — зміною вмісту 
АТР чи поглинанням кисню. 

Ген mdr-L Множинна лікарська стійкість (mul
tidrug resistance, MDR) — це явище, при якому 
пухлинні клітини, які піддаються дії одного цито
статика, набувають стійкості до дії інших структур
но та функціонально несхожих хіміотерапевтичних 
препаратів. Відповідальним за цю властивість клі
тин є продукт гена mdr-L Відомо, що продукт 
цього гена забезпечує зниження внутрішньоклі
тинної концентрації вищезгаданих цитотоксичних 
речовин. Тому є підстави вважати, що, впливаючи 
на експресію гена mdr-L можна посилити апоп-
тичні явища у злоякісних новоутвореннях, які не 
піддаються іншим методам лікування [29]. Недав
но отримані дані, які свідчать на користь вірності 
цього припущення. Зокрема, показано, що гіпер-
експресія білка MDR, відповідального за появу 
множинної лікарської стійкості, суттєво гальмує 
апоптичні процеси у фібробластах яєчників китай
ського хом'ячка [ЗО]. 

Ген р53. Білок р53, що є продуктом одноймен
ного гена, постійно синтезується клітинами тварин 
і людини, але при цьому піддається дуже швидкій 
деградації. Проте коли в клітині відбувається по
шкодження ДНК (внаслідок дії канцерогена чи 
іонізуючого випромінювання), то деградація р53 
гальмується і він починає функціонувати. Якщо 
має місце масштабне пошкодження структури 
ДНК, то індукується синтез білків, здатних руйну
вати клітини шляхом апоптозу. Коли ж порушення 
структури ДНК незначне, то індукується синтез 
спеціального білка, який «зупиняє» клітинний 
цикл, блокуючи дію циклінів — білків, що регулю
ють перебіг клітинного циклу. Вважають, що про
тягом такого «перепочинку» від мітозів клітина має 
час і можливість відновити пошкоджену структуру 
ДНК [21 ]. 

Білковий продукт мутованого гена р53 є не
здатним зупиняти клітинний цикл і, таким чином, 
володіє властивостями онкобілка. Встановлено, що 
клітини більшості злоякісних пухлин містять муто-
ваний ген р53 і це є однією з причин їх трансфор
мації. Тому, наприклад, гіперекспресія р53 дикого 
типу у клітинах EJ карциноми сечового міхура 
веде до зупинки росту цих пухлинних клітин та їх 
апоптозу [31 ]. Цей ефект супроводжується індук
цією білка р21 та репресією мітотичних циклінів 
(типів А і В) і білка CDC2. Зупинка росту клітин 
у відповідь на індукцію експресії р53 стає незворот-
ньою через 48—72 год. 

Отримано дані, які свідчать, що лише р53 без 

ЧОМУ І ЯК В І Д М И Р А Ю Т Ь К Л І Т И Н И Т К А Н И Н І ОРГАНІВ? 

участі інших генів не здатний викликати апоптоз 
клітин карциноми прямої кишки. Крім того, пока
зано, що експресія р53 дикого типу гальмує розви
ток багатьох доброякісних аденом прямої кишки у 
злоякісні карциноми за допомогою механізмів, які 
не включають апоптозу [32 ]. 

Є підстави вважати, що апоптоз-індукуюча та 
ріст-інгібуюча активності білка р53 визначаються 
різними доменами його структури [33 ]. Крім того, 
встановлено, що апоптоз може відбуватися не лише 
у клітинах, які експресують р53, але й у клітинах, 
які не експресують цього пухлинного супресора 
[34, 35], Отже, крім р53-опосередкованого ме
ханізму індукції апоптозу, очевидно, існує ще й 
р53~н езал ежний механізм. 

Відомо, що ретровіруси, які інфікують клітини, 
здатні розмножуватися лише під час клітинного 
поділу. Припускають, що зупинка клітинного по
ділу під час вірусної інфекції зумовлена саме функ
ціонуванням нормального білка р53, який блокує 
дію регуляторів клітинного циклу — циклінів [11, 
36]. Далі такі інфіковані клітини, очевидно, будуть 
піддаватися апоптозу. 

Fas-система. Встановлено, що у функціону
ванні імунної системи тварин і людини дуже важ
ливу роль відіграє система Fas-ліганд—рецептор 
Fas [34—43 ], Відомо, що Т-лімфоцити взаємодіють 
з різними чужорідними антигенами і не реагують 
на наявність власних клітинних компонентів. «На
вчання» та селекція Т-лімфоцитів, що реагують 
лише на чужі антигени, відбувається за таким 
сценарієм. Попередники Т-клітин утворюються у 
кістковому мозку і тоді мігрують до тимусу. Тут 
незрілі Т-лімфоцити, які впізнають автоантигени, 
знищуються негативною селекцією за допомогою 
апоптозу, причому в тимусі гине понад 95 % 
незрілих Т-клітин. Залишаються зрілі цитоток
сичні Т-клітини, які разом з природними кіпер
ними клітинами та кілерними клітинами, що акти
вуються лімфокінами, забезпечують імунний за
хист організму під час вірусної та паразитарної 
інфекції, неопластичної трансформації, а також 
при автоімунних захворюваннях та відторгненні 
тканинних трансплантатів [38, 39]. 

Селекція Т-клітин відбувається шляхом апоп
тозу за безпосередньою участю Fas-системи, яку 
ще називають системою АРО-1 [40, 41 ]. Fas-ліганд 
був виявлений у плазматичній мембрані цитоток
сичних Т-лімфоцитів, що зазнали апоптозу [42]. 
Вірусні та пухлинні антигени клітин-мішеней ак
тивують ефекторні клітини (цитотоксичні Т-лім
фоцити), індукуючи в них експресію Fas-ліганда. 
Останній зв'язується зі своїм Fas-рецептором на 
клітинах-мішснях і при цьому індукується процес 
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активної загибелі клітин. Fas-рецептор за своєю 
структурою нагадує рецептор фактора некрозу пу
хлин [38 ]. Він експресується мієлоїдними клі
тинами, Т-лімфобластними клітинами та диплоїд-
ними фібробластами в тимусі, печінці, серці та 
яєчниках. Гіперекспресія Fas-рецептора має місце 
в активованих зрілих лімфоцитах та лімфоцитах, 
трансформованих вірусами Т-клітинної лейкемії, 
імунодефіциту людини чи Епштейна-Барр [40, 41 ], 
Мутації в гені Fas-рецептора викликають розвиток 
лімфоаденопатії та аутоімунних захворювань [38 ]. 
Можна припустити, що вивчення механізмів взає
модії Fas-ліганда з Fas-рецептором матиме важли
ве значення не лише для кращого розуміння прин
ципів функціонування імунної системи, але й для 
з'ясування більш загальних питань, зокрема, по
в'язаних з роллю апоптозу в процесах розвитку та 
в підтриманні клітинного гомеостазу в організмі 
ссавців. 

Теломераза та її ген. Відомо, що кожна хро
мосома має на своїх закінченнях особливу структу
ру, що називається теломерою [44, 45]. Ц е — 
ділянка ДНК, яка складається з великої кількості 
(понад 1000 одиниць) нуклеотидких повторів 
TTAGGG. Оскільки під час реплікації ДНК фер
мент ДНК-полімераза не здатен забезпечувати ре
плікації кінцевих нуклеотидів у нитці ДНК, то з 
кожним наступним поділом клітини довжина хро
мосоми стає коротшою приблизно на 10—20 тело-
мерних фрагментів. Після досягнення певної кри
тичної довжини теломери останння втрачає здат
ність підтримувати цілісність хромосоми і в ній 
може відбуватися порушення структури ДНК, не
сумісне з нормальним існуванням клітини. 

Теломераза —це клітинний ензим рибонуклео-
протеїнової будови, який забезпечує відновлення 
довжини теломерної ділянки хромосомної ДНК 
[44, 45]. У більшості клітин нормальних тканин 
тварин і людини теломераза є неактивною, Звичай
но, ці клітини піддаються апоптозу через 50—100 
мітотичних поділів, починаючи від їх утворення з 
клітини-попередниці. Отже, якщо 1000 теломер на 
одному кінці хромосоми розділити на 10—20 тело
мер, які втрачаються під час одного клітинного 
циклу, то це означає, що нормальна клітина здатна 
пережити лише близько 50—100 мітотичних по
ділів. 

У клітинах злоякісних пухлин ген теломерази 
є активним. Тому, незважаючи на свою «старість» 
(по кількості пройдених клітиною мітозів) та нако
пичення великої кількості мутаційних змін у стру
ктурі ДНК, тривалість життя злоякісних клітин 
практично не обмежена. 

Ген теломерази постійно експресується у про

стих еукаріотичних одноклітинних організмів, клі
тини яких за сприятливих умов можуть ділитися 
безкінечно довго. У людини теломераза функціонує 
лише в ембріональних клітинах та сім'яниках, які 
можуть виробляти статеві клітини протягом усього 
життя. Отже довжину теломери можна вважати 
своєрідним годинником, який визначає вік клітини, 
вважаючи за одиницю часу один клітинний цикл. 

До речі, виявлення активної теломерази в 
пухлинних клітинах дозволяє припустити мож
ливість розвитку нового напрямку у розробці про
типухлинних препаратів. Якщо раніше більшість 
таких препаратів була націлена проти злоякісних 
клітин, які швидко діляться (при цьому пошкоджу
валися й клітини імунної системи, кісткового моз
ку, кишечника), то антителомеразні препарати по
винні атакувати лише пухлинні клітини, оскільки 
їх мішень (теломераза) відсутня у нормальних 
клітинах. Тому не виключено, що антителомеразні 
препарати будуть одними з небагатьох ефективних 
протипухлинних засобів, що володіють мінімаль
ною побічною дією на нормальні клітини орга
нізму. 

Запропоновано кілька підходів для інгібування 
активності теломерази у пухлинних клітинах. 
Встановлено, що активність цього ензиму різко 
знижується під час термінального диференціюван
ня промієлоцитарних лейкемічних клітин (лінія 
HL-60) людини до клітин моноцитарних та грану-
лоцитарних ліній [46 ]. Такий ефект виявлявся під 
дією трьох різних індукторів диференціювання, не 
зачіпав експресію РН К-компоиента теломерази і не 
залежав від апоптозу, індукованого диференцію
ванням клітин. Зниження активності теломерази 
спостерігалося під час диференціювання двох ліній 
мишачих клітин — F9 тератокарциноми та С2С12 
міобластів, але був відсутнім у випадку мишачих 
клітин лінії Р19 ембріональної карциноми та клі
тин нейробластоми лінії Neuro 2а [46]. 

Інший підхід полягав у використанні оліго-
нуклеотида, подібного за структурою до теломери 
ссавців — 5'-d(TTAGGG) - 3 ' [47]. Показано, що 
цей гексануклеотид інгібував активність теломера
зи у лізатах клітин, отриманих з лімфоми Беркіта. 
Таку ж дію виявляли і полімери цього оліго-
нуклеотиду. Його активність перевірено також in 
vivo у безтимусних мишей, яким було імплан
товано пухлинні клітини людини. Після формуван
ня пухлини тваринам вводили 5'-d (TTAGGG) -3 ' 
або, як контроль, 5'-d(TGTGAG)~3' протягом 14 
діб за допомогою мініатюрного підшкірного насосу. 
Встановлено, що лише у випадку введення оліго-
нуклеотида (50 мкг на тварину за добу), який 
інгібує теломеру, відбувається суттєве зниження 

358 



розмірів пухлин. Цей протипухлинний ефект зале
жав від дози олігокуклеотида і був специфічним 
лише для нього, але не інших подібних оліго-
нуклеотидів. 

Виявлено тісний взаємозв'язок між експресією 
антиапоптичного фактора BCL-2 та активністю те
ломерази. Зокрема показано, що стабільна гіпер
експресія BCL-2 в пухлинних клітинах людини 
супроводжується підвищенням рівня активності те
ломерази [48 ]. І, навпаки, індуковане зниження 
експресії BCL-2 супроводжується інгібуванням ак
тивності теломерази (без помітного апоптозу) та 
накопиченням клітин у фазі G 0 /G . клітинного 
циклу. Отримані дані свідчать про можливість 
використання комплексних підходів у стратегії про
типухлинної терапії, коли вплив на один фактор, 
який викликає апоптоз, може одночасно модулюва
ти експресію іншого фактора, від якого залежить 
апоптоз. 

Мітохондріальна система цшподеструкцій. 
Як уже відзначалося, деполяризація внутрішньої 
мітохондріальної мембрани є одним з найбільш 
ранніх проявів апоптозу. Показано, що деполяри
зації цієї мембрани та апоптозу можна запобігги за 
допомогою інгібіторів, які перешкоджають утворен
ню пор у мембрані [49]. Вважають, що пороутво-
ренню сприяє фермент циклофілін, інгібітором 
якого є циклоспорин А [50}. Участь мітохондрій та 
роль мітохондріальних нор в апоптозі з'ясував 
Кремер та співавт. [49, 51 ]. Використовуючи мо
дельну систему, яка складається з мітохондрій та 
ядер, ці дослідники показали, що ізольовані міто-
хондрії апоптичних клітин викликають апоптичні 
зміни в ядрах контрольних клітин. Такий самий 
ефект досягався після додавання до нормальних мі
тохондрій органічного гідроперекису, мітохондрі-
ального роз'єднувача чи будь-якого іншого агента, 
здатного викликати утворення мітохондріальних 
пор. У той самий час інгібітори пороутворення — 
циклоспорин А та білок BCL-2 запобігали появі 
апоптичного ефекту. Оскільки цей ефект спосте
рігався також під час набрякання мітохондрій в 
гіпотонічному розчині чи дії детергента дигітоніна, 
коли порушується цілісність зовнішньої мітохонд
ріальної мембрани, то автори припустили, що з 
мітохондрій може звільнятися фактор, якій викли
кає апоптичні зміни в клітинному ядрі. Експери
ментальна перевірка цього припущення дозволила 
виявити білок з молекулярною масою 50 кДа, 
розміщений у міжмембранному просторі мітохонд
рій і здатний індукувати апоптоз. Додавання цього 
білка в очищеному стані до клітинних ядер викли
кало в них характерні апоптичні зміни. 

Подальшого прогресу у з'ясуванні молекуляр

ному 1 ЯК В І Д М И Р А Ю Т Ь КЛІТИНИ Т К А Н Н Я І ОРГАНІВ? 

них механизмов апоптозу було досягнуто завдяки 
виявленню специфічного інгібітора білка р.50. Ним 
виявився М-бензилоксикарбоксил-УаІ-АІа-АБр-
фторметилкетон, який одночасно є інгібітором про
теази, що бере участь у процесінгу попередника 
інтерлейкіну-1/3 [52]. Про цю протеазу вже йшла 
мова вище, коли розглядалися властивості гена 
ced-З та його гомологів. Показано, що структура 
мітохондріального білка р50 кодується 5ідерною 
ДНК і це цілком зрозуміло, враховуючи функції 
даного білка в апоптозі [53]. 

У роботі [54] припускається, що порушення 
цілісності мітохондріальної мембрани під час апоп
тозу пов'язане з утворенням цитотоксичних про
дуктів одноелектронного відновлення кисню, таких 
як супероксид 0 2 . Отже, апоптоз може відігравати 
певну роль у знищенні клітин, які стали на шлях 
масового утворення подібних токсичних речовин. 
Звичайно, цей механізм не охоплює всіх можливих 
причин апоптозу, але він, очевидно, є їх важливою 
складовою частиною. 

Звичайно, цим не обмежується перелік біо
хімічних механізмів, задіяних під час активного 
відмирання клітин. Але й наведені дані дозволяють 
зробити висновок про те, що генетично детер
міноване відмирання клітин реалізується лише за 
умов порушення нормального балансу між дією 
апоптичних та антианоптичних механізмів. Апоп
тичні чинники діють через одні ефекторні системи 
(наприклад, продукти генів ICE, р53 і ін.), а 
антиапоптичні чинники — через інші ефекторні си
стеми (наприклад, продукти генів bcl-2, mdr-l, 
теломерази тощо). Важливо відзначити, що пере
шкодити апоптозу можна також, порушивши нор
мальне функціонування ефекторних систем апоп
тозу, як це має місце у випадку з мутаційним 
пошкодженням гена р53. Зупинка клітинного цик
лу дає нормальній клітині додатковий час для 
відновлення пошкодженої структури ДНК і цим 
допомагає їй уникнути апоптозу. 

Американське товариство клінічної онкології 
визначило головними цілями у розвитку сучасної 
протипухлинно! хіміотерапії створення таких пре
паратів, як (цит. по [55]): 

— інгібітори шляхів передачі регуляторних 
сигналів у клітинах; 

— індуктори апоптозу і/чи диференціювання; 
—агенти, які безпосередньо чи опосередковано 

діють на ДНК; 
— інгібітори теломерази; 
— агенти, які впливають на цитоплазматичні 

мікроорганели; 
— інгібітори цитоплазматичного метаболізму; 
— модулятори множинної лікарської стійкості; 
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— невідомі та комплексні мішені для дії проти
пухлинних препаратів. 

Аналіз цього списку потенційних протипух
линних препаратів з урахуванням даних, наведе
них в нашому огляді, свідчить про те, що більшість 
препаратів прямо чи опосередковано зачіпає меха
нізми апоптозу. 

Узагальнення. Відмирання клітин тканин і ор
ганів тварин і людини відіграє дуже важливу роль 
в організмі не лише під час нормального морфоге
незу, але й при реакції організму на патогенні 
інфекції та різні клітинні пошкодження, що не 
підлягають відновленню. Активна загибель клітин 
шляхом апоптозу, що відбувається у невідповідний 
період часу чи/і у невідповідному місці організму, 
очевидно, може лежати в основі багатьох захворю
вань людини, тоді як втрата здатності клітин до 
апоптозу може сприяти їх злоякісній трансфор
мації. З іншого боку, самоліквідація клітин шляхом 
апоптозу запобігає збереженню злоякісно транс
формованих клітин. Крім того, опосередковане 
імунними клітинами відмирання клітин має важли
ве значення у функціонуванні імунної системи. Все 
це робить пошук шляхів регулювання відмирання 
клітин надзвичайно важливим під час створення 
різноманітних терапевтичних препаратів, необхід
них для лікування цілого ряду захворювань, і в 
першу чергу — онкологічних (див., наприклад, 
[56 ]). 

Р. С. Стойка, А. А. Фильченков, Б. Р. Стойка 

Почему и как отмирают клетки тканей и органов? 

Резюме 

В обзоре сделан анализ основных причин отмирания, клеток 
тканей и органов животных и человека путем апоптоза и 
некроза. Главное внимание уделено механизмам запрограмми
рованной самоликвидации клеток путем апоптоза* Приведены 
данные о наиболее важных генах, регулирующих процесс апоп
тоза. Сделан вывод о перспективности изучения молекуляр
ных механизмов апоптоза для разработки медицинских препа
ратов нового поколения у которые могли бы оказывать влияние 
на процессы гибели клеток, имеющей место при различных 
заболеваниях. 

R. S. Stoika, A. A. Phylchenkov, В. R. Stoika 

Why and how do cells die? 

Summary 

Review gives characteristics of the main causes of cell death in 
tissues and organs of animals and man — apoptosis and necrosis. 
The main attention is paid to the mechanisms of programmed 
cellular suicide by apoptosis. The data are provided about the most 
important genes which are engaged in the regulation of apoptosis. It 
is concluded that study of molecular mechanisms of apoptosis can 
be useful in the elaboration of new generation of drugs for effecting 
the processes of cell death occurring during different diseases. 
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